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Tumorigenezis: a mintazatfelismero receptorok
es az autofagia jelatviteli osszefliggesei
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Egyre tobb adat tdmasztja ald az autofagia tumorigenezisben
betoltott szerepét. A Toll-like receptorok (TLR) patogén/
veszély-asszocialt molekularis mintazatokra (PAMP/DAMP)
torténd reagalasa szintén elGsegitheti a tumorképzédést és
az immunvalasz elkerilését. A TLR-ek az immunkompe-
tens sejtek mellett szdamos tumorsejten is expresszalédnak.
Mdsrészt viszont mind a TLR-ekhez, mind az autofagidhoz
kapcsolddo jelatviteli utak - a sejttipus és a kornyezet fiigg-
vényében - tumorszuppresszor hatdst is gyakorolhatnak. Az
autofagia megitélése az utdbbi években jelentésen valtozott:
az eukaridta sejtek homeosztazisanak fenntartasa mellett
azimmunrendszer fontos, integrativ eleme, hiszen aktiv ré-
szese az infekcidkontrollnak, a gyulladas és azimmunvalasz
szabalyozasanak. Ugy t(inik, hogy a PAMP/DAMP-ok révén
a TLR-jelatvitel és az autofagia egymassal szoros fliggdség-
ben aktivalddnak, és egymas kolcsonds szabalyozasara is
képesek. A ,személyre szabott” kezelés szellemében a jové
kutatasainak egyik varhatd irdnya az egyes daganattipusokra
jellemz6 .egyedi” autofagia-TLR kdlcsonhatasok felfedése,
egylttesen a gyulladasos stréma és az immunogenitas sa-
jatossagaival, mely Gjabb tumorellenes terapias stratégiak
alapjaul szolgalhat. Magyar Onkolégia 60:55-63, 2016
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According to recent data, the involvement of autophagy
in tumor development is unquestionable. Nevertheless,
cell-derived pathogen/danger-associated molecular pat-
tern (PAMP/DAMP]-sensing Toll-like receptors (TLRs] are
also able to contribute to tumorigenesis and immune es-
cape of malignantly transformed cells. Besides immuno-
competent cells, several types of tumors also exhibit TLRs.
TLR- and autophagy-related signaling pathways, on the
other hand, may evolve anti-tumor effects in a context depen-
dent cell- and microenvironment-specific mode. Nowadays,
the autophagy machinery has been considered as a crucial
homeostatic process of eukaryotic cells, and as essential
constituent of the immune system influencing antimicrobial
and inflammation-related immune responses. Accumulating
evidence indicates that TLRs and autophagy are interdepen-
dent in response to PAMPs and DAMPs, in addition there is
a bi-directional controling cross-modulation between them.
Regarding personalized medicine, theoretically, it is reason-
able that manipulation of the TLR-autophagy regulatory loop
might be adaptable for anti-cancer therapy.
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BEVEZETES

Vilagszerte ismert a rosszindulat daganatok okozta novekvé
tendencidju morbiditas és mortalitas tarsadalmi, gazdasagi
jelentdsége, ezért mind hatékonyabb terapias stratégiak
kifejlesztésére van sziikség. Az elméleti immunoldgia és
a molekularis bioldgia nagyivi fejlédése, az Uj ismeretek az
onkoldgia teriiletén is lényeges szemléletvaltozast eredmé-
nyeztek. A mind Ujabb 6sszefliggések felismerésével folya-
matosan valtoznak a tumorok kialakulasarél, megjelenésérdl
és kezelésérdl kialakitott hagyomanyos nézeteink.

A malignusan transzformalédott sejtklonok kontrolla-
latlan proliferacidja daganatok kialakulasahoz és terjedé-
séhez vezet a szervezet protektivimmunvalaszanak egy-
idejl elkeriilésével. A tumorigenezis tobblépcsés, komplex
folyamata dont6en a daganatsejtek intrinsic faktorainak
és a gazdaszervezet immunoldgiai feliigyeld (surveillance)
funkciéjanak kolcsonhatasain alapul, melyet azonban a kor-
nyezd stréma és a zajlé gyulladas is alapjaiban befolyasol (1).
A karcinogenezisben betoltott szerepe alapjan napjainkban
mar a (mddosult) autofagiat (is) a rakosan elfajult sejtek egyik
jellemz8 jegyeként (markerként) értékelik (2). Az autofagia
a daganat@ssejtek tulélésének és onmegujitd képességének
tdmogatasa révén is hozzajarul tumorok kialakulasahoz.

Cellularis szinten az Un. veszélyjelek mintazatfelismerd
receptorokon [(pattern recognition receptor, PRR) keresztil
képesek a természetes/velesziiletett és a szerzett/adaptiv
immunvalasz beinditasara (3, 4). A Toll-like receptorok (TLR]
reagaldsa a patogén/veszély-asszocialt molekuléris mintaza-
tokra (pathogen/damage-associated molecular pattern, PAMP/
DAMP) egydttal azonban a tumorigenezist és azimmunvélasz
elkeriilését (immune escape) is eldsegitheti. A TLR-ek nem-
csak immunkompetens sejteken, de szamos tumorsejten is
expresszalédnak (3). Masrészt viszont mind a TLR-ekhez,
mind az autofagidhoz kapcsolddd jelatviteli utak - szigordan
a mindenkori sejttipus és kornyezet fliggvényében - tumor-
szuppresszor hatastak is lehetnek.

Az autofagia megitélése az utdbbi években jelentésen
megvaltozott: mar nemcsak az eukaridta sejtek homeoszta-
zisanak fenntartasaban alapvetd szerepet jatszé mechaniz-
mus, de egyUttal azimmunrendszer fontos, integrativ eleme,
hiszen aktiv részese az infekciokontrollnak, a gyulladas és az
immunvalasz szabalyozasanak (5). Ugy tiinik, hogy a PAMP/
DAMP-ok révén a TLR-jelatvitel és az autofagia egymassal
szoros fliggéségben aktivalodnak, és egymast kélcsdndsen
szabalyozni is képesek (6, 7). A daganatsejtek vonatkozasaban
az autofagia és a TLR-jelatvitel requlacidszintl dsszefliggései
azonban még kevéssé ismertek.

AZ AUTOFAGIA TORTENESEI

Az ubikvitin-proteaszéma rendszer (UPS) mellett az autofagia
eltéré degradacios mechanizmust képvisel, ami evollcids
szempontbol a sejtes onemésztddés filogenetikailag konzer-
valt, dsszetett folyamatat jelenti. Ennek soran feleslegessé
valt, karosodott vagy eldregedett fehérjék és sejtorganellumok
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kett6s membranrétegli vezikuldkban (autofagoszémak) szek-
vesztralédnak, majd végiil a lizoszomakban megemésztdd-
nek (8). Bioldgiai szempontbdl az autofagia szamos élettani
sejtfunkcié (fejlédés és differenciacio, tulélés és oregedés)
szabalyozasaban szerepel (9), st a velesziletett és az adaptiv
immunitas révén alapjaiban befolyasolja a gyulladasos valasz-
reakcio torténéseit (immunofagia) (10). A bazélis autofagia
kulcsfontossagu adaptiv és 6rzé/ellenérz6 mechanizmus:
a megfeleld proteinturnover szabalyozasaval elengedhetet-
len a sejtek homeosztazisanak fenntartasahoz (11). A sejtek
életképességének megdrzése céljabol az autofagiat kiilonbozd
celluldris metabolikus stressztényez8k (mint tapanyagok,
novekedési faktorok hidnya) is indukalni képesek. A szoveti
remodeling részeként a rendellenes szerkezet( fehérjék
aggregacidja és felhalmozodasa szintén fokozza az autofagiat.
Atermészetes immunitas vonatkozasaban pedig az autofagia
azintracellularis kérokozdk degradaciéjanak nélkiilozhetetlen
eleme (12, 13).

A lizoszdmahoz torténd transzport valtozatossaga, vala-
mint a fébb élettani funkcidk alapjan makro- és mikroauto-
fagia, ill. chaperon-medialt autofagia kiilonboztetheté meg
(11). Masrészt a citoszolban aggregalddott fehérjék, lipidek, és
a kiilonboz6 sejtszervecskék specifikus, célzott degradacidja
alapjan az autofagia szelektiv tipusai (aggrego-, lipo-, ribo-,
nukleo-, pexo-, mito-, retikulofagia) is elkiilonithet6k (8, 11).
A xenofagia pedig az intracellularis korokozdk eliminacidja-
ban szerepet jatszd szelektiv autofagiatipus (7. és 2. dbra).

A (makro)autofagia a szubcellularis alkoték témeges,
nem szelektiv lebontasat jelenti. Az Gsszetett, néhany autofa-
gia-asszocialt gén (ATG) altal szigoruan szabalyozott kataboli-
kus folyamaton beliil jol meghatarozott morfoldgiai allapotok
ismertek (13). Kezdetben a szekvesztralandé molekuldk vagy
részecskék korulizolaciés membran (fagofor) képzddik, ami
azutan hosszabbodas (elongacid) és érés (maturacid) soran
autofagoszomava valik, végil pedig dsszeolvad a lizoszomaval
(8, 13). E dinamikus lépéseket szamos ATG-fehérje kozvetiti,
mint a lipid kinaz komplex Ser/Thr kinaz ULK1/2 (ATG1), két
jarulékos ubikvitinszer( konjugacios rendszerrel (14). A fa-
gofér szabalyozasadban emldsokben az (Atgé-nak megfeleld)
Beclin1 [BECN1]és az Atg14 gén, valamint az un. 1. osztaly(
kanonikus foszfatidilinozitol 3'-kinaz/AKT (PI3K/AKT) mTOR
(mammalian target of rapamycin) és a c-Jun N-terminalis
kindz (JNK1] jelatviteli szisztémak vesznek részt (15, 16).
A bonyolult autofagoszoma létrejottét elsGsorban az ATG5-
ATG12 komplex szabalyozza, az ATG16L1 stabilizalja, majd
a mikrotubulus-asszocialt fehérje konny( lanca (LC3/ATG8)
befolyasolja, ubikvitin jellegli rendszerek (ATG10, ATG7, ATG3)
egyidejl kontrollja mellett. A sejtalkotok véletlenszeri vagy
szelektiv bekebelezését, az autofagoszéma zarédasat, végil
pedig a lizoszémaval torténd fuziét féleg az LC3 és a Bec-
lin1-UVRAG (UV-irradiacié rezisztencia-asszocialt) gének
rendszere iranyitja (15, 16). A kanonikus (azaz a fébb autofa-
gia-asszocialt fehérjék révén megvaldsuld) autofagia-dtvonal
mellett az LC3 a kettds membran létrejotte nélkili részecske
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— Szelektiv autofagia

kB jelatviteli Utvonalak kozétt is - pozitiv/
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Autolizoszoma

gok felhalmozddasahoz, a DNS karosodasa-
hoz, a genom instabilitdsahoz vezethetnek,
mig az indukalhaté (vagyis a stresszallapotot
kovetd, anabolikus fehérjeképzddést eld-
segit8) autofagia eltérései révén jelentdsen

és atalakulas

1. ABRA. Az autofagia fébb torténései, morfoldgiai stadiumai, tipusai. Szamos allapot in-
dukalhat autofagiat, melynek kildnféle megnyilvanulasi formai ismertek

csokken a sejttulélés esélye (12, 13). A sejtek
életképességének veszélyeztetésével a hibas
autofagia idilt gyulladasos allapotok, fertd-

lebontasaban is szerepet jatszhat, eldsegitve a fagoszoma
gyorsabb érését. Ez a nem-kanonikus autofagia-Utvonal az
LC3-asszocialt fagocitdzis (LAP) (17).

Az autofagia és a stresszvalasz soran indukalédo intrinsic
és extrinsic apoptozis - kiterjedt molekularis haldzatok
révén - egymast kolcséndsen befolyasolni, aktivalni vagy
gatolni képesek, megszabva az egyes sejtek ,sorsat” (18).
A koztiik lévs kapcsolatot elsGsorban az ATG6/Beclin1 aktu-
alis allapota hatarozza meg, hiszen a Beclin1 a Bcl-2/Bcl-xL
komplex eleme, a Bcl-2 pedig az autofagia hatékony gatldja.
fehérjék (MyD88, TRIF), a MAPK-JNK kaszkad aktivacidja,
vagy a DAMP fehérje HMGB-1 transzlokaci¢ja egyarant
eléidézheti (15, 18). Az autofagia és a nuklearis faktor (NF)-

2. ABRA. Szelektiv autofagia: mitofagia (transzmissziés elektronmikrosz-
képos felvétel; mit: mitofagia)

zések, neurodegenerativ kérképek, valamint
rosszindulatl daganatok kialakulasaban
egyarant lényeges kéroki tényezének minésil (11,12, 19, 20).
A tumorigenezis torténéseiben az autofagia jellemzéen
.kétéll fegyverként” szerepel: egyrészt nélkiilozhetetlen
adaganatsejtek tuléléséhez és progresszidjahoz (kiilonésen
celluléris stressz alkalmaval), azonban a tumorsejtek pusz-
tulasat okozd jelatviteli Gtvonalakat is aktivalhat. Az autofa-
gia tumorsejttulélést elGseqitd, citoprotektiv vagy sejthalalt
eredményezd, tumorszuppresszor funkcidja kontextusfliggg,
szamos intra- és extracellularis tényezd befolyasolja, mint az
érintett szovetek tipusa, a mikrokornyezet, a genetikai hattér
és a tumorfejlédés aktudlis stadiuma (19, 21, 22).
Protumor hatasok. A sejtpusztulds tekintetében az
autofagia az apoptotikus (programozott, I-es tipusu) és
a nekrotikus sejthalal eseményeiben is kézrem(kadhet (2).
Daganatsejtekben az autofagia az apoptézis és a nekrdzis,
valamint a reguldlt, programozott nekrozis (kaszpazfiiggetlen
nekroptdzis, poli-ADP-rib6z [PARP]-medialt nekrdzis stb.)
gatlasaval tobbnyire a talélést segiti eld (23). Az autofagia
hidnya viszont 6nmagaban nem feltétlendl tumorszupp-
resszor hatasu, sét esetenként felgyorsult tumorigenezisre
is vezethet. Oxidativ stressz soran az autofagiara képtelen
sejtekben - autondm mechanizmusok révén - felhalmozédik
a karosodott DNS, és kialakul a kromatin instabilitasa (24).
A gyulladas torténései pedig - egyiittesen az apoptdzis zava-
raval - a daganat progresszi6jat okozhatjak (25). Ez figyelhetd
meg a magas malignitasi kockazattal jaré human IBD-ben,
és kisérleti korilmények kozott atgs-/- és atg7-/- egerek-
ben is, melyekben a human IBD-hez hasonld gyulladasos
Paneth-sejt-eltéréseket igazoltak (20, 26).
Antitumor hatdsok. Egyes human carcinomakban (eml8,
ovarium, prostata) a Beclinl (ATG6) gén monoallélikus ki-
esését tapasztalva elégtelen tumorszuppresszor-funkciot
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igazoltak (27). Ugyanakkor a Beclin1 tumorellenes aktivitasa
vélhet6en szovetspecifikus, mivel gyomor- és vastagbélrakok
esetén fokozott kifejez8dését tapasztaltak (28). Kulonféle
daganatokban egyéb autofagia-asszocialt gének (pl. Atg4,
Atg5, UVRAG, Bax-kété fehérje-1 [Bif-1]] eltéréseire is fény
derdlt, ami sejteti, hogy a tumorszuppresszor hatas az au-
tofagia eltérd elemeihez kapcsolédhat. Gyomor- és vastag-
a Bif-1 csokkent expresszidjat talaltak (29-31). Masrészt
feltételezhetd, hogy a tulzott mértékben indukalddo autofagia
a nem-apoptotikus (programozott, ll-es tipusd) autofagias
sejthalél eldsegitésével is kozvetithet tumorszuppresszor ak-
tivitast (32). Az autofagia az onkogén indukalta sejtéregedést
(senescence) serkentve is hathat a malignus transzformacié
ellen (33). Mindazonaltal egyeldre nincs konkrét bizonyiték az
autofagia egyértelm(, direkt tumorellenes hatasara.
Human tumorokban gyakran megfigyelhet6 a Ras- és
a PI3K/Akt-mTOR Utvonalak konstitutiv aktivacidja, az mTOR-
komplex 1 (mTORC1) pedig az autofagia fontos negativ sza-
balyozéja (15, 34). Emellett a p53 gén - mar emlitett kettds
(autofagiat serkentd vagy gatld) - szerepe sem hagyhaté
figyelmen kivil (35). Az autofagia, valamint az extrinsic és
intrinsic apoptdzis stresszvalasz okozta cellularis degradaciés
Utvonalai egymast alapvetSen befolyasolhatjak (serkenthetik
vagy gatolhatjak), és a sejtpusztuldst végsé soron aktualis
funkcionalis allapotuk és egyiittmiikodésiik hatarozza meg
(18, 21). Az NF-kB szintén fontos szerepet jatszik a malignus
atalakulasban, hiszen a legtobb tumorsejtben - konstitutiv
modon - szintén kronikusan aktivalt allapotl. Az autofagia
és az NF-kB viszonylataban is komplex, gatlé és serkentd
jellegl kolcsonhatasok tapasztalhatok (36). Az autofagia
fontos szelektiv szubsztratja a p62, ami viszont az NF-kB
szabalyozd adaptorfehérjéjeként is funkcional (37).

A TOLL-LIKE RECEPTOROK

Atermészetes immunitas mintazatfelismeré receptorai (PRR)
kiilonb6z6 PAMP- és DAMP-alkotokat, altaldban mikroba-
eredetld membrankomponenseket, valamint szamos, nem
infekcid hatterd endogén molekulat (pl. HSP, ROS, ATP,
DNS- és RNS-fragmentumok stb.) érzékelnek (4). A PRR-ek
két nagy csoportja ismert, a dontden sejtmembranhoz kotétt,
illetve a citoplazmaban jelen lévé receptorok. A TLR-ek és
a C-tipusu lektinreceptorok (CLR] a sejtmembranon és az
endoszémaban expresszalédnak, mig a RIG-szer( recepto-
rok (RLR]J, a nukleotidkotd és oligomerizacios domén (NOD)
és leucingazdag részleteket tartalmazé (NLR] receptorok
jellemzéen intracellularis lokalizaciéjuak.

A TLR-ek 1-es tipusl transzmembran glikoproteinek:
extracelluldrisan leucingazdag ismétlédé szekvencidkat
(LRR) és Toll/interleukin-1 receptor (TIR) jelatviteli domént
tartalmaznak. Els6ként a TLR4-et azonositottak, de jelen-
leg emberben mar 10, egérben 13 TLR-tipus ismert (38).
A TLR-ek els6sorban a velesziiletett és az adaptiv immu-
nitas sejtféleségein fejezGdnek ki, de némelyiket (TLR4, -5,
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-9) médosult hamsejtek is megjelenitik (39). ATLR1, -2, -4,
-5 és -6 sejtfelszini, mig a TLR3, -7, -8 és -9 intracellularis
elhelyezkedési (4, 40, 41). A receptorok a baktériumokban,
gombakban, protozoonokban és virusokban megjelend spe-
cifikus szakaszokat ismerik fel (42, 43). E motivumok &lta-
laban lipidek és lipoproteinek (TLR1, -2, -4, -6}, bakterialis
flagellin (TLR5), vagy nukleinsav-fragmentumok (TLR3, - 7,
-8, -9). ATLR3 a kettGs szald virdlis RNS-t, mig a TLR7 és
-8 az egyszali RNS-t érzékeli. A TLR7 emellett autoimmun
korképekben az immunglobulin/sajat-RNS komplexeket is
megkéti. A TLR9-et bakteriélis és viralis DNS, immunglobulin/
DNS komplexek és a nem-metilalt CpG-szekvencidkat tartal-
mazd szintetikus oligonukleotidok (ODN) aktivaljak (42, 43).

A TLR-jelétvitel klasszikus/kanonikus és alternativ/
nem-kanonikus Gtvonalai ismertek (44). A TLR3 kivételével
valamennyi receptor MyD88-fiiggé jelatviteli Uton keresz-
tul fokozza a proinflammatorikus citokin gének kifejezédé-
sét (45). A TLR3 kizardlag a TRIF-Gtvonalat hasznalja (45).
A klasszikus gyulladasos jelatvitel leginkabb a MyD88 révén
aktivalddik, az IRAK (interleukin-1 receptor-asszocialt) kina-
zok és a TRAF6 (TNF-receptor-asszocialt faktor 6) egyidej(i
toborzasaval (46). ATRAF6 a TAK1 (transzformald novekedési
faktor-aktivalt kinaz-1) ltal foszforilalja és aktivalja az IKK
(inhibitor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells
kinase) komplexet, és végil az NF-«kB felszabadulasat és
sejtmagon belili transzlokaciojat eredményezi, TNF-a-, IL-
1- és IL-6-termelést indukalva (40, 41, 47). ATLR3 és egyes
esetekben a TLR4 is - a MyD88-tdl fiiggetleniil - a TRIF
adaptorfehérjén keresztiili jelatvitelt érvényesiti. Ez az al-
ternativ Utvonal a TRAF3 és az interferonregulator faktor
(IRF)-3 aktivacidjaban tetbzik, és I-es tipusu interferonok
szekrécidjara vezet (48). A TLR4 az egyeddili receptor, amelyik
mind a klasszikus (TIRAP, MyD88), mind az alternativ (TRIF,
TRAM] jelatvitel aktivalasara képes (44).

A TOLL-LIKE RECEPTOROK

ES A MALIGNITAS KAPCSOLATA

Kimutattak, hogy bizonyos TLR-ek egyes human tumorokban
és daganatsejtvonalakon is megnyilvanulnak. Vastagbélrak-
ban a TLR3, -4, -5, -7, és -8, mig human vastagbélrak-sejt-
vonalakon (HCT15, SW620, HT29) egyéb TLR-ek (TLR7, -8 és
-9) is expresszalddnak (44, 49-51).

A TLR-ek a tumorsejtekben, ill. a gyulladasos tumoros
mikrokdrnyezetben kdzvetitett proinflammatorikus, antiapop-
totikus, proliferativ vagy fibrozist elésegit6 szignaljaik révén
stimulalhatjak a daganatképzddést, elsdsorban a tulélés és
a migracio fokozasaval (52). A TLR-ek talan legfontosabb
tumorigenezist elésegitd hatasat az NF-kB-jelatvitel fokozasa
jelenti (53-55). A TLR-ek ezéltal az apoptézis gatlasaban is
szerephez juthatnak, hiszen az antiapoptotikus gének exp-
resszidja és a proapoptotikus Utvonalak aktivaciéjanak gatlasa
részben az NF-kB révén szabalyozddik (56, 57). Ugyanakkor
aztis megfigyelték, hogy a TLR-jelatvitel fokozasa - és igy az
|-es tipusU IFN-ok szekrécidja - azimmuntolerancia helyett
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3. ABRA. A TLR-jelatvitel karcinogenezisben betsltstt ,,Janus”-arc(
szerepe. A TLR-jelatvitel protumor és antitumor hatasokban egyarant
megnyilvanulhat (TLR: Toll-like receptor, DC: dendritikus sejt, ODN: oli-
godezoxinukleotid)

az antitumor-immunitas erdsitésében is szerephez juthat
(53). Tehat a TLR-jelatvitel tumorokban betdltstt szerepe
kétségtelenil ellentmondasos (3. dbra).

Protumor hatdsok. A vastagbél adenocarcinomajaban
a TLR-indukalta NF-kB-aktivacid fokozhatja a tumorsejtek
tulélését (58). MC26 egér vastagbélrak-sejtvonalon a TLR4
aktivacidja a sejtek citotoxikus T-sejt-medialt sejthalallal
szembeni rezisztenciajat eredményezte, elésegitve a tumor
novekedését (49). ATLR-jelatvitel altal kdzvetitett sebgydgyu-
las folyamata ugyancsak tumorok kialakuldsahoz vezethet.
Kisérletes koriilmények kézott DSS-indukalt colitisben a nyal-
kahartya sériilésével 6sszefliggésben a TLR2/TLRA4 aktivacidja
MyD88-fliggé modon segiti elé a regeneraciot. Ugyanakkor
a TLR-MyD88 jelatvitel az epiregulin szabalyozasa révén vas-
tagbélrak kialakulasahoz is hozzajarulhat (57, 58). A thymus
involucidjat és a regulator T-sejtek (Treg) szuppresszidjat
tovabb sUlyosbitva az IBD tlneteit (59-61). A TLR4-jelatvitel
és a Treg-sejtek kozotti dsszefliggés alapjan feltételezhetd,
hogy IBD-ben a kontrollalatlan gyulladas gyengiti a Treg altal
kozvetitett gatlo funkcidkat, és igy fokozhatja a gyulladasasz-
szocialt karcinogenezist. TLR2-hidnyos azoximetan (AOM]-
DSS egérmodellben fokozott tumorfejldést és magasabb L6/
IL17A- és STAT3- (phospho-signal transducer and activator
of transcription) szinteket talaltak (62), am ett6l fliggetleniil
a colitisasszocialt rakok (CAC) el6fordulésa tekintetében nem
volt érdemi kiilonbség a vad tipusl és TLR2-deficiens példa-
nyok kozott (63). ATLR2 CAC-ban betdltott szerepe tehat nem
egyértelmd. Megalapozott azonban a TLR4 tumorpromoter
hatdsa. A vastagbélben, ahol folyamatos interakcio zajlik
a nyalkahartyat kolonizald, a gazdaszervezettel szimbiézisban
élé bélfléra és a bélhamsejtek kozott, a TLR4 kilitése a CAC
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(AOM)-DSS egérmodelljében jelent6sen mérsékli a gyulladast
és a tumor méretét (64, 65). Ennek megfeleléen az aktivalt
TLR4 fokozott kifejez6dése transzgén egérmodellben noveli
a CAC irénti érzékenységet (66). Masrészt az adaptor MyD88
delécidja, esetleg a TLR4-et aktivalo bélfléra redukcidja
szintén csokkenti a vastagbélrak kialakulasanak esélyét (67,
68). Human petefészekrak- és fej-nyaki elszarusodd lapham-
raksejtekben a TLR4 lipopoliszacharid (LPS) altali aktivacidja
elésegitette a daganat fejlddését, mérsékelve a tumorellenes
immunitast és a kemoterapia hatékonysagat (69, 70). Human
tidéraksejteken az immunszuppressziv citokinek hatasara
bekdvetkezd TLR4-jelatvitel fokozta a tumorsejtek immunva-
lasz eldli menekilését (immune escape) és az apoptdzissal
szembeni rezisztenciajukat (71).

A tumorsejtek antigénprezentald képessége szegényes,
ezért a tumorellenes immunvalasz elsdsorban a ,.profesz-
szionalis” antigénbemutaté sejtek (APC), féként a dendriti-
kus sejtek (DC) m(ikddésén alapul (72). A daganatsejtekbél
szarmazd gatld szignalok blokkolhatjak a DC-aktivitast, ami
T-sejt-delécio, ill. a Treg-sejtek révén immuntoleranciat
eredményezhet, elsegitve a tumor progresszidjat (72).

Antitumor hatasok. A TLR-ek altal aktivalt DC-k tu-
morellenes aktivitdsa antigénprezentacio, T-sejt-aktivacio
és direkt citotoxicitds révén valésul meg (73, 74). A DC-ken
expresszalddo TLR5 és a plazmocitoid DC-ken kifejez6d6 TLR?
aktivacidja egyarant kedvez a tumorellenes immunitasnak
(75, 76). A DC-medialt tumorsejtélés a citotoxikus T-sejtek
felé lényegesen hatékonyabb antigénbemutatast jelent, és igy
az antitumor immunitas is fokozédhat. A DC-ken megjelend
TLR-ek aktivaciéja nemcsak az MHCII és a kostimulaciés
molekuldk révén okozhat T-sejt-aktivaciét, hanem olyan
TLR-indukalta jelek altal is, melyek IL-6-fiiggé mddon ga-
tolhatjak a Treg-sejtek szuppressziv hatasat (61). Az aktivalt
TLR8 direkt modon is képes a Treg-funkcid gatlasara, ami
kedvez6 a tumor elleni immunitas tekintetében (77).

Human vastagbélrak egér xenograft modelljében kimutat-
tak, hogy a TLR5 vagy a MyD88 expresszidjanak hianya eldse-
giti a tumor novekedését, ill. gatolja a nekroézist. Ugyanakkor
a peritumordlis flagellin-indukalta TLR5-aktivacio jelentésen
fokozta a daganatsejtek nekrdzisat, tumorregressziét ered-
ményezve (78).

Human vildgossejtes veserak és melanoma eseteiben
a TLR3-jelatvitel erételjesen antitumor jellegl lehet (79,
80). A TLR3 stimuléciéja a proteinkinaz Ca (PKCa) aktiva-
cidjan keresztil human emld- és prosztatardksejtekben
fokozott apoptézist idézett elé (81, 82). EmlSrakban egyébként
a TLR3-expresszid valtozasat a kettds szali RNS terapias
hatékonysaganak monitorozasara is alkalmasnak itélték
(83). TLR3-at expresszald human prosztataradksejtekben
a poli(l:C) (poliinozin-policitidinsav) tumorellenes hatasa
a gyulladasos citokinprofil és az I-es tipusu IFN-ok meg-
valtozott szekrécidjaban nyilvanult meg, féként az NF-kB/
MAPK-, ill. IRF3-jelatvitelt befolyasolva (84). Ezt a hatast
dénten a PI3K/Akt Gtvonal inaktivalodasa idézte eld.
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4. ABRA. A PAMP/DAMP-TLR-¢ek és az autofagia lehetséges sszefiiggései. A TLR-ligandumok kiilsnb6z8 adaptorfehérjéken keresztil fejtik ki
hatésaikat. A Beclin1-MyD88 kapcsolddés alapveté molekuldris mechanizmus a TLR-autofagia jelatvitel vonatkozasaban. Az autofagia a TLR-jelat-
vitel egyik végrehajté mechanizmusanak is tekinthet6, ami alapjaiban érinti a természetes immunvalaszt (IRF: interferonszabalyozd faktor; MAPK:
mitogén-aktivalt foszfokindz; MyD88: mieloid differencidciés elsédleges valasz gén; NF-kB: nukledris faktor-kB; PAMP: patogén-asszocialt
molekuldris mintazat; DAMP: veszély-asszocialt molekularis mintazat; PRR: mintazatfelismerd receptorok; TIRAP; TLR-Toll-interleukin 1 recep-
tor-domént tartalmazé adaptorfehérje; TRAM: Toll-like receptor 4 adaptorfehérje; TRIF: Toll-interleukin 1 receptor-domént tartalmazé adaptorin-

dukalé interferon)

ATLR-ek kozott a TLR9 aktivaciojat egyediilallo mdédon
a DNS idézi eld az aktudlis szekvencia- és metilacids sta-
tus figgvényében. A TLRY a sajat DNS-t és a nem metilalt
CpG-szekvencidkat tartalmazé oligonukleotidokat is felis-
meri. ADNS szerkezeti modositasa jelentésen befolyasolja
az immunmodulans (agonista vagy antagonista), valamint
a lehetséges pro- és antitumor hatasokat (51, 85). A TLR9
szintetikus CpG-ODN-agonistak altali aktivacidja egér vas-
tagbélrak xenograft modellben tumorellenes hatasunak
bizonyult (86). TLR9-agonistak alkalmazasa a DC-kben I-es
tipust IFN szekrécidjat okozta, emellett citotoxikus DC-Kk,
aktivalt NK-sejtek és citotoxikus T-sejtek is megjelentek,
az immunvalasz kedvez§ (antitumor] valtozasat eredmé-
nyezve (87, 88).
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AZ AUTOFAGIA ES A TLR-EK KOZOTTI KETIRANYU
KAPCSOLAT

A TLR-ek szerepe az autofagia szabalyozasaban
ATLR-ek és az autofagia kozotti egyiittm(ikodés a természe-
tes immunitas aktivalddasahoz vezet (6). Szinte valamennyi
TLR aktivacidja képes az autofagia kanonikus tipusat indukal-
ni, s6t egyes TLR-ek a nativimmunsejtekben LAP-stimulaciot
is okozhatnak (89), alahlzva a sejtes védekezésben betoltott
szereplket (6, 17, 90). Feltételezhet, hogy a TLR-ek intrinsic
maédon is indukalhatjak az autofagiat (7). A természetes
immunitasban a fagocitézis elemi védekezé mechanizmus:
a makrofagok TLR-jelatvitele egyértelm( 0sszekottetést
teremt az autofagia és a fagocitézis kozott, jorészt atfedd
transzdukcids szignalok stimuléacidja révén (17). Mi tébb,



az autofagia jelenleg mar a TLR-jelatvitel egyik effektor
mechanizmusanak mindsul (5) (4. dbra).

Ugyanakkor plazmocitoid DC-kben a TLR7 kétését kove-
téen az autofagia nem aktivalédik (91). A DC-kben ugyanis
kifejezetten fokozott a bazalis autofagia, és immunoldgiai
stimulust kovet6en esetiikben az induktiv forma nem vagy
alig jelenik meg. Masrészt pedig egyéb ..konkurens” jelatviteli
utak parhuzamos aktivalddasa szintén az autofagia gatlasara
vezethet (7).

A TLR-ek révén aktivalddik az NF-kB/MAPK (ERK, p38,
JINK) és az IRF3/7 jelatviteli kaszkad (92). A TLR-indukalta
autofagia alapvetéen a MyD88 és a TRIF adaptorfehérjéktél
fligg (6, 93). A TLR-jelatvitel a MyD88 és a TRIF Beclin1-gyel
torténd interakciojat is fokozza, elésegitve a Beclin1 disz-
a Beclin1 TRAF6 révén bekovetkez6 ubikvitinacidja stimulalja
a TLR4-indukalt autofagiat, mig a deubikvitinalé hatasu A20
enzim aktivacidja ellenkezéleg hat (93, 94). A TLR-stimulacié
okozta NF-kB-aktivacio viszont az autofagia szabalyozasaban
inkabb gatlo tényezét jelent.

Az autofagia szerepe a TLR-ek szabalyozasaban
Cellularis stressztényez6k meglétekor az autofagia alta-
laban citoprotektiv hatasu, tehat részvétele a TLR-kozveti-
tett proinflammatorikus valasz szabalyozasaban egyaltalan
nem meglepd (95). Gyulladasos reakcidk soran az autofagia
alapvet8en gatlo hatdsu (5). Az invaziv mikroorganizmusok
elpusztitasa, illetéleg a MyD88 és TRIF fehérjék degradacidja
révén kozvetlenil is befolyasolja a gyulladas lépéseit (96, 97).
Az aggregaciora hajlamos TLR-adaptorok tultermelédése
citoplazmatikus aggregatumok kialakuldsara vezethet. Bar az
autofagia a TLR-jelatvitel tekintetében dontéen gatld tényezg,
a plazmocitoid DC-kben mégis az ellenkezdje valosul meg
(95). Atg16L1-deficiens makrofdgokban a TLR4 LPS altali
stimuldcidja - tulzott mértékl kaszpaz-1-aktivacio révén - az
IL-18 és az IL-18 taltermelddését eredményezi (98). LC3B
vagy Beclin1 hidnya esetén a makrofagokban a kéros autofagia
szabalytalan mitokondriumok, ezaltal reaktiv oxigéngyokok
(ROS) felhalmozédasahoz vezethet (98).

Az autofagia elésegiti az endogén viralis vagy sajat antigé-
nek szekvesztraciojat, és a T-sejtek felé torténd MHCII-fliggd
bemutatasukat (99). Ugyanakkor azt is megfigyelték, hogy
hasonldan az antigénprezentacidhoz, az autofagia mechaniz-
musa PAMP-okat kozvetithet az endoszomalis TLR-ekhez.
Ennek alapjan az autofdgia nemcsak a TLR-ek hatékony
effektor mechanizmusa, de eldsegitia PAMP molekulak TLR-
ek altali felismerését, vagyis a velesziletett immunvalasz
kivaltdsdban is eredményes (91) (3. dbra).

A TLR-ek és az autofagia egyiittes szerepe tumorokban

A tumorsejtek vonatkozasaban a TLR-ek és az autofagia
egyittes szerepérdl eleddig csak kevés adat all rendelkezésre.
Tidéraksejtekben az LPS-sel és poli(l:C)-vel torténd TLR4/
TLR3 aktivacid, és a kdvetkezményes, a TRIF révén indukalt
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autofagia - a TRAF6 ubikvitinaciéja révén - a tumorsejtek

gatlasa hatékonyan mérsékelte a MAPK- és az NF-kB-aktiva-
ci6hoz nélkilozhetetlen TLR3/TLR4-indukalta jelatvitelt (100).

Kisérletes korilmények kozott, egerekben CT26 vastag-
bélraksejtek grafén-oxid- (GO) kezelése soran TLR-aktivaciot
és autofagia indukciojat figyelték meg. A daganatsejtek altal
fagocitalt GO szimultan stimulalta az autofagiat és a TLR4/
TLR9 jelatviteli tvonalakat. Az autofagiat a MyD88 és a TRAF6
adaptorok szabdlyoztak. A kisérleti allatokba injektalt GO
a tumor elleni immunitds, a sejtpusztulds és az autofagia
el8segitésével mérsékelte a tumorprogressziot (101).

A DAMP-ként értékelt nem metilalt CpG-ODN-eket az im-
munkompetens sejtek és szamos tumorsejt altal is expresz-
szalt TLRY ismeri fel. Kiilonb6z6 daganatsejtek proteomikai
elemzésével kimutattak, hogy a bakterialis CpG-motivumok
szamos autofagia-asszocialt fehérjét is mddosithatnak (102).
A CpG-TLR9Y Utvonal és az autofagia jelatvitele kozott lényeges
atfedések igazolddtak. Vastagbél-, emlé- és prosztataraksej-
tekben egyes CpG-ODN-ek TLR9-fliggé mddon autofagiat
indukalnak, aldhlzva a két folyamat kdzotti szoros kapcsolat
jelent8ségét a tumorigenezis folyamataban (103). Az autofagia
indukalta sejthalal potencidlis lehetésége mellett az autofagia
az endogén citoplazmatikus fehérjék MHCII-fiiggé bemuta-
tasat is el6seqiti. Vagyis a TLR9-et megjelenité daganatok-
ban bakteridlis hatterli CpG-motivumok potencirozhatjak
a tumorantigének felismerését, és ezaltal a tumorellenes
immunitast (104).

Sajat vizsgalataink alapjan HT29 human vastagbél-ade-
nocarcinoma sejtvonalon a genomialis tumor-DNS szerkezeti
valtoztatasai (metilacid, fragmentacio) - a TLR9-jelatvitel és
autofagia szimultan modulalasa révén - lényegesen befolya-
soltak a daganatsejtek tulélését vs. (apoptotikus) pusztuldsat
(kozlés alatt).

MEGBESZELES

Az autofagia és a TLR-ek bioldgiai hatasaival 6sszefliggd bé-
viilé ismereteink alapjan egyre nyilvanvalébb, hogy a kozottiik
tapasztalt szoros interakcio¢ a tumorigenezis folyamataban is
kiemelkedd fontossagu. Kétségtelenil bonyolult, dsszetett
szabalyozd halozataik szamos mas jelatviteli Utvonallal és
celluldris programmal allnak kapcsolatban. Az autofagia
lényeges tényezdje a sejtek tulélésének, hiszen befolyasol-
ja a sejthalal egyes tipusait, igy az apoptozist, a nekrozist,
a nekroptozist, sét extrém mértékd aktivacidja 6nmagaban is
sejtpusztulast okozhat. Az utdbbi évek kutatasai az autofagia
immunvalaszban betoltott szerepérélis egyre tobb részletet
tartak fel: egyértelmdvé valt, hogy az autofagia az immunitas
integrans részét képezi (6, 95, 99). Azimmunoldgiai autofagia
fébb funkcidi kozott emlithetd a korokozok kozvetlen elimi-
feldolgozasaban és MHCII-fliggé bemutatasaban, valamint
a T/B-sejt homeosztazis, azimmuntolerancia és a gyulladasos
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jelatvitel szabalyozasaban (5). A természetes immunreakcidk
révén beindulé gyulladasos valasz alapvetd a protektivimmu-
nitas kivaltasaban, melynek a tumorok elleni immunfeliigyelet
(surveillance) is integrans része. Ugyanakkor a PRR-jelatvitel
tulzott mértékd aktivalodasa - egyiittesen a kovetkezményes
gyulladasos mikrokdrnyezettel - a tumorigenezis kétségtelen
tényezéjeként értékelhetd (105). Lényegesen ellentmondaso-
sabb az autofagia és a TLR-ek tumorképzddésben betoltott
szerepe: jelatviteli rendszereik protumor (tUlélést és progresz-
szidt serkentd), és antitumor (sejthalélt eldsegitd) hatdsokban
egyarant megnyilvanulhatnak. Szigortan kontextusfiiggé,
.Janus-arcu” hatasaik ellenére mindkét mechanizmus célzott
befolydsolasa elméletileg igéretes Uj lehet6séget képviselhet
a daganatterapidban, de akar a megeldzés terén is.

Autofagia-kompetens tumorsejtekben kemo- és radiote-
rapiat kovetéen az autofagia gyakran fokozddik, ami féként
adaptiv tulélé mechanizmust jelent, és terapiarezisztenciat
eredményezhet. igy nem kizart, hogy adjuvans jellegdi far-
makoldgiai blokkolasa (pl. lizoszémainhibitorokkal, mint
klorokvin, hidroxiklorokvin] a daganatsejteket szamos rak-
ellenes gydgyszerrel szemben érzékenyitheti (35, 106, 107).
Autofagia-deficiens tumorokban viszont célszeribb lehet
metabolikus stresszt és DNS-karosodast kivalté terapias
protokollok alkalmazasa.

Atumor tipusatél, jellemzditél figgéen az autofagia induk-
cidjais (pl. mTOR-gatlas, ER-stressz csokkentése, IP3-gatlas
révén) effektiv terapias alternativat jelenthet (35, 106, 107)
Hasonléképpen a BCG sejtfalalkotoi altal kivaltott TLR-szignal
autofagia indukciéja révén fokozhatja egyes vastagbélraksej-
tek radioszenzitivitasat (108). Rdadasul az extrém mértékd
autofagia citotoxicitasaval is szamolni lehet, mely vélhetGen
az apoptézis inherens zavaraval is tarsul (109).

A kdozelmultban a rakellenes szerek Ujfajta hatdsmecha-
nizmusat igazoltak. Eszerint a tumorsejtekben megjelend,
a DAMP-ok felszabadulasahoz kapcsolédé premortem au-
tofagia nélkiilozhetetlen a kemoterapiat kdveté immunogén
sejthalal (ICD) kivaltasaban, vagyis az autofagia hidnya jelen-
tésen csokkenti a tumorsejtek adaptiv jellegd, tumorellenes
immunvalaszt indukald képességét (110). A tumorsejtekbdl
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szarmazo6 némely DAMP molekula, mint pl. a calreticulin,
a HMGB1, hésokkfehérjék (HSP70/90), az adenozintrifoszfat
(ATP) tehat meghatérozza, hogy a sejthalal immunogén (ICD)
lesz-e, és igy része a protektivimmunvalasznak, vagy a tole-
rogén (TCD) immunitas serkentésével a tumor progresszidjat
segiti elé (111). A PRR-TLR-ek viszonylatdban a chaperon
HSP-k foként a TLR4-gyel, kisebb valészinliséggel a TLR2-vel
lépnek interakcidba, és ily modon fokozzak a pusztuld sejtek
bekebelezését, a tumorantigének DC-k altali feldolgozasat és
bemutatasat és a T-sejt-aktivaciot. Az autofagia és a DAMP-ok
komplex egylttmikodése alapjaiban befolyasolja a sejthalal
bioldgiai alternativait, és fontos szerepet tolt be a tumorspe-
cifikus immunvalasz kialakitasaban (112-114). Erthetd tehat,
hogy az autofagia és a PRR-ek kozti 6sszefliggések elmé-
leti hatterének tovabbi, még egyértelm(bb feltarasa alapot
teremthet a folyamatok - sejt- és kontextusfiliggé - célzott
befolydsolasara, vagyis Uj tumorellenes terapias stratégiak
kifejlesztésére.

Az elmult években a nanomedicina a daganatgyégyaszat
gyorsan fejlédé teriletévé nétte ki magat. Szamos nanomedi-
cindlis technika, igy a lipid- vagy polimerbazisu gydgyszer-
molekula-bejuttatas is a klinikai gyakorlat részéve valt (115).
A nanorészecske-autofagia jelentds lehet a partikulumok
.sorsanak” endocitézist kovetd alakuldsaban, vagyis mint
gyogyszerhordozd, valtoztathat a kezelés hatékonysagan
(116). Ezen Uj, igéretes manipulacids technika elsérend(
célja egyre szelektivebb tumorellenes hatasu gyogyszerek
kifejlesztése (117).

Nem szabad azonban figyelmen kivil hagyni, hogy a kar-
cinogenezisre gyakorolt kétéld hatasaik kovetkeztében az au-
tofagia és a TLR-ek jelatviteli mechanizmusainak modulalasa
kiilonos kordltekintést és dvatossagot igényel. Széleskor(
potencialis bioldgiai funkcidik alapjan ugyanis farmakoldgiai
manipulaciéjuk esetleg nem vart, szokatlan, s6t artalmas
szervezeti reakcidkra vezethet. A ,személyre szabott” ke-
zelés szellemében a jové kutatasainak egyik varhato irdnya
az egyes daganattipusokra jellemz6 ..egyedi” autofagia-TLR
kdlcsonhatasok felfedése, szoros dsszefiiggésben a gyulla-
dasos stréma és az immunogenitas sajatossagaival.
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